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主論文  1編 
The novel HDAC inhibitor OBP-801/YM753 enhances the effects of 5-fluorouracil with radiation on 
esophageal squamous carcinoma cells. 
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審 査 結 果 の 要 旨 
 切除可能食道がんに対して日本では外科切除が標準的な治療であるが,切除可能である食道がん
は 30-40％にとどまる. 遠隔転移のない切除不能食道がんに対しては化学放射線療法が標準的な治
療であるが, 切除不能進行食道がんに対する化学放射線療法の 2 年生存率は 31.5％と報告されてお
り,さらなる効果的な治療が必要とされている. 
 ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）阻害剤はさまざまながん細胞に対して 5-FU の効果を増強す
ると報告されている. さらに, HDAC 阻害剤は放射線の効果を増強するという報告もある. しかし, 
HDAC 阻害剤が 5-FU と放射線の併用療法の効果を増強するという報告は今のところない. そのた
め, 申請者は食道扁平上皮がん細胞株 KYSE170を用いて新規 HDAC阻害剤である OBP-801/YM753
が, 5-FU と放射線の併用療法の効果を増強するかどうかを調べた. 
 WST-8アッセイにより, OBP-801/YM753および5-FUは濃度依存性に細胞増殖抑制効果を示し, そ
れぞれ IC50 は 4 nMと 2.5 μMであった. OBP-801/YM753（4 nM）と 5-FU（1.25 μM, 2.5μ M, 5 μM）
の併用は, 同濃度の 5-FU 単独使用と比較すると, より強い細胞増殖抑制効果を示した. コロニー形
成アッセイにより, OBP-801/YM753＋放射線＋5-FU の三者併用は、それぞれの単独使用や二者併用
と比較して, 有意に強いコロニー形成阻害効果を示した. ウェスタンブロットアッセイにより, 
KYSE170に 5-FU処理を行うことにより thymidylate synthase （TS）タンパクの発現上昇を認めた. ま
た, OBP-801/YM753 処理は濃度依存性に p21 タンパクおよびアセチル化ヒストン H4 タンパクの発
現を増加させ, TS タンパクの発現を減少させた. OBP-801/YM753と 5-FU の併用は, 5-FU による TS
タンパクの発現上昇を効果的に低下させた. 一方, 放射線照射はTSタンパクの発現に影響を与えな
かった. Guava ViaCountアッセイにより, OBP-801/YM753と放射線併用は OBP-801/YM753および放
射線単独より効果的に細胞の生存率の低下を示した. 
OBP-801/YM753 と 5-FU 併用の効果増強は, OBP-801/YM753 による TS タンパクの低下によるも
のと考えられる. OBP-801/YM753と放射線照射併用の効果増強は, DSBsの増加による細胞死の増加
と考えられる. OBP-801/YM753 が 5-FU の効果と放射線照射のそれぞれを増強するという結果から, 
三者併用が二者併用や単独使用と比べて有意にコロニー形成阻害効果が強いことを説明しうる. 以
上の結果からOBP-801/YM753と 5-FUと放射線の三者併用療法は食道がん患者にとって有望な治
療法となるであろう. 
 以上が本論文の要旨であるが, OBP-801/YM753 が 5-FU と放射線の併用療法の効果を増強する
ことを明らかにした点で, 医学上価値ある研究と認める. 
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